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Relación de la Tormenta de Citoquinas y la gravedad de COVID-19

PUNTOS CLAVE ANTECEDENTES

Se ha reportado que una alta 
producción de mediadores 
inflamatorios en neumonía causada 
por coronavirus humanos como el 
SARS y MERS, pueden resultar 
mortales ya que agravan el 
desarrollo de la enfermedad.

La tormenta de citoquinas en 
COVID-19 es la respuesta 
inmunológica descontrolada que 
se ha identificado en casos graves 
de la infección, y provoca daño 
tisular.

La tormenta de citoquinas se 
identifica principalmente como la 
alta producción de interleucina 
IL-1β (IL-1 β), interleucina-6 (IL-6) 
y factor de necrosis alfa (TNF-α), 
entre otras que provocan inhibición 
de la diferenciación de células T y 
es la causa de gravedad de la 
enfermedad y muerte en pacientes 
con COVID-19.

Fármacos como agentes 
inmunomoduladores se están 
utilizando como tratamientos 
compasivos o en ensayos clínicos 
para suprimir la tormenta de 
citoquinas y evitar el deterioro de 
los pacientes con infección grave 
de COVID-19.

En diciembre de 2019 en la ciudad más poblada de China 
central, Wuhan, se presentaron una serie de casos inusitados de 
una enfermedad respiratoria aguda atípica. Al poco tiempo se 
identificó como responsable al nuevo coronavirus humano que 
actualmente se lo denomina síndrome respiratorio agudo 
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

La variabilidad del cuadro clínico de COVID-19 va desde 
portadores asintomáticos, pacientes que desarrollan síntomas 
muy leves hasta una afección respiratoria grave con falla 
multiorgánica y muerte. Se han identificado factores de riesgo 
asociados a COVID-19 como la edad (adultos mayores), 
presencia de comorbilidades (principalmente enfermedad 
coronaria, diabetes e hipertensión), además de factores 
sociales y socioeconómicos, factores fisiológicos y genéticos, 
entre otros1.

Adicionalmente, se han identificado que en pacientes con 
COVID-19, los métodos diagnósticos de laboratorio 
demuestran hallazgos asociados a la severidad de la 
enfermedad como leucopenia, linfopenia, tiempo de 
protombina prolongado, fibrinógeno elevado, dímero D 
elevado, IL-6 elevada, entre otros; además diagnósticos de 
apoyo por imagen1,2. 

Por este motivo, se vuelve imprescindible el entendimiento de la 
fisiopatología y la respuesta inmunológica en el organismo ante 
la presencia del SARS-CoV-2 para avizorar los potenciales 
tratamientos que combatan no solo al virus, sino también a 
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La tormenta de citoquinas durante las infecciones 
virales representan la primera línea de defensa 
coordinada del cuerpo en contra del virus8. Sin 
embargo, una rápida replicación viral y una alta 
respuesta de citoquinas proinflamatorias en células 
epiteliales, dendríticas y macrófagos del pulmón 
inducen a apoptosis deteriorando las barreras 
pulmonares microvasculares y células epiteliales 
alveolares, causando hipoxia; por lo que los 
mediadores inflamatorios podrían jugar un papel 
importante en la patogénesis COVID-197–10.

Modelos actuales de COVID-19 proponen tres 
etapas inmunes cruciales en el curso de la enfermedad. 
Primera, la activación temprana del sistema inmune 
a través de la inducción de una respuesta potente 
de interferón para controlar el virus. Segunda, 
respuesta retardada del interferón que conduce a 
daño tisular progresivo; y tercera, hiperinflamación 
perjudicial con excesiva producción de citoquinas y 
activación de macrófagos que se asocia con 
enfermedad grave11.

METODOLOGÍA

RESULTADOS

Se realizó una búsqueda de literatura científica por 
revisores independientes en bases de datos: 
Cochrane Library, MEDLINE a través de PubMed. 
A través de la siguiente estrategia de búsqueda: 
("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-2019"[All Fields] 
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR 
"2019-nCoV" [All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All 
Fields] OR "2019nCoV"[All Fields] OR (("Wuhan"[All 
Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR 
"coronavirus"[All Fields])) AND (2019/12[PDAT] OR 
2020[PDAT]))) AND ("cytokines"[MeSH Terms] OR 
"cytokines"[All Fields] OR "cytokine"[All Fields]) AND 
storms[All Fields]

HLH[All Fields] AND ("COVID-19"[All Fields] OR 
"COVID-2019"[All Fields] OR "severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] 
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR 
"SARS-CoV-2"[All Fields] OR "2019nCoV"[All Fields] 
OR (("Wuhan"[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH 
Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND 
(2019/12[PDAT] OR 2020[PDAT])))

la respuesta descontrolada del organismo frente al 
virus. La presencia viral desencadena una respuesta 
inflamatoria agresiva, que desemboca en un daño 
de las vías aéreas; por lo que la severidad de la 
enfermedad no se debe exclusivamente a la 
presencia del virus en el organismo, sino también a 
la respuesta descontrolada del hospedero3.

La respuesta inmunológica del huésped se ha 
relacionado estrechamente con la tormenta de 
citoquinas en su cuerpo4. La producción de la 
tormenta de citoquinas activa la respuesta 
proinflamatoria y proporciona el escenario de 
patogénesis de COVID-19 provocando sepsis 
viral, daño de tejidos y órganos, y llegando a un 
shock o incluso un fallo multiorgánico5.

La tormenta de citoquinas involucrada en la 
patología de COVID-19 se han identificado 
moléculas beneficiosas como interferón tipo I 
(IFN-I) e interleucina-7 (IL-7) y otras perjudiciales 
como: interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) 
y factor de necrosis alfa (TNF-α) que se aumentan, 
conforme se agrava la infección4. En este contexto, 
la infección por SARS-CoV2, desencadena 
respuestas inflamatorias innatas que se presentan 
de manera descontrolada y  respuestas inmunes 
adaptativas deterioradas; que provocan daños 
nocivos en los tejidos a nivel local o sistémico6. Las 
características comunes de los pacientes graves 
con COVID-19, son linfopenia con disminución de 
células T (CD4+, CD8+), células B y células asesinas 
naturales (NK); además, disminución de monocitos, 
eosinófilos y basófilos, y aumento del recuento de 
neutrófilos que indica gravedad en la enfermedad y 
mal pronóstico clínico5–7.

Las respuestas inmunológicas y fisiopatológicas 
semejantes de otros betacoronavirus (SARS y 
MERS) cuyo blanco de acción es el tracto 
respiratorio inferior, ha corroborado que la 
producción de citoquinas y quimiocinas es un 
factor determinante para activar células como 
neutrófilos y monocitos, que resulta en una 
infiltración excesiva de células inflamatorias del 
tejido pulmonar llevando a lesión pulmonar8.

PREGUNTA

¿Cuál es la relación de la tormenta de citoquinas con 
la gravedad de la infección COVID-19?



Experimentos in vitro han demostrado que en 
estadios primarios de infecciones causadas por 
virus SARS-CoV como el SARS y MERS, las 
respuestas de citoquinas y quimiocinas son 
tardías secretando niveles bajos de interferones y 
niveles altos de citoquinas proinflamatorias como 
IL-1 β, IL-6 y TNF-α. Los niveles séricos de esta 
tormenta de citoquinas son significativamente 
más altos en pacientes graves que en pacientes 
con infección leve/moderada de SARS y MERS9,12.

SARS-CoV-2 infecta directamente células T, pero 
no puede replicarse en estas, por lo que provoca 
muerte celular y los macrógafos pulmonares 
infectados liberan una serie de citoquinas que 
incluyen TNF-α que causa la apoptosis de las 
células T, la IL-10 que previene la proliferación de 
células T e IFN-I que regula la recirculación de 
linfocitos13–15. También se ha identificado que los 
macrófagos con partículas virales de SARS-CoV-2 
expresan IL-6 y se asocian con agotamiento de 
linfocitos11. Por lo que, estas citoquinas proinfla-
matorias tienen una incidencia directa en cambios 
de la diferenciación de células T CD4+ y promueve 
el agotamiento de células T CD8+, disminuyendo la 
inmunidad antiviral del huésped10.

Un estudio detectó niveles altos de IL-1 β, IFN-γ, 
IL-10 en pacientes con COVID-19, estas citoquinas 
inflamatorias pueden activar a células T tipo 1 
(Th1) que son claves en la activación de la inmunidad 
específica16, mientras avanza la infección las células 
van desapareciendo. También, los pacientes con 
COVID-19 tienen niveles séricos elevados de 
citoquinas IL-2R e IL-6 que se correlacionan con la 
gravedad de la enfermedad17. Otros estudios, han 
demostrado que pacientes con COVID-19 en 
unidades de cuidados intensivos (UCI) comparados 
con pacientes en salas generales, muestran altos 
niveles séricos de citoquinas IL-10, MCP-1, proteína 
inflamatoria de macrófagos-1A y TNF- α; que se 
relacionan positivamente con la gravedad de la 
enfermedad en fase aguda4,17,18. 

Además, la linfopenia global de células T que se ha 
observado como una característica común de 
pacientes con COVID-19, sobre todo en enfermedad 
grave; posiblemente refleja un reclutamiento 
masivo a tejidos inflamados con agotamiento 
significativo de células T (CD4+ y CD8+)11. Por lo 
tanto, la infección COVID-19 se caracteriza por 
agotamiento de células T y elevados niveles de 
IL-10, IL-6; sin embargo, se ha identificado que 

IL-2 e IL-7 se secretan en pacientes con forma 
leve/moderada de la enfermedad como posible 
respuesta para revertir la linfopenia, observada en 
más del 80% de pacientes con COVID-197. Así 
mismo, los pacientes con forma grave de COVID-19, 
la linfopenia se agudiza con menor número de células T 
CD4+ y CD8+ que los pacientes con COVID-19 con 
forma leve de la infección10. 

Ensayos in vitro muestran que SARS-CoV-2 tiene 
mayor sensibilidad a interferón de Tipo I (IFN-I) que 
SARS-CoV, y se observó que pacientes con infección 
leve/moderada de SARS-CoV-2 se asocia con una 
potente respuesta de IFN-I19. Otro estudio encontró 
que la respuesta de IFN-I es alta (entre los días 8-12) 
en pacientes de leves a moderados con COVID-19, 
mientras que se reduce en pacientes más severos 
por la disminución de los genes estimulados por 
IFN-I; a pesar de ser un resultado preliminar, el estudio 
podría mostrar la relación de la severidad de la infección y 
el mecanismo por el cuál SARS-CoV-2 evade la 
presencia de IFN-I para progresar en la infección20. 

En el estudio de Qin et al, 2020; se demostró que de 
452 pacientes con COVID-19, (235 hombres, 217 
mujeres, mediana de edad 58 años), 286 fueron 
diagnosticados con infección grave y 166 con 
infección leve/moderada; los pacientes graves 
presentaron numerosas diferencias en el recuento de 
células sanguíneas, niveles altos de biomarcadores 
relacionados con la infección (procalcitonina, ferritina 
sérica y proteína C reactiva) y elevados niveles 
citoquinas proinflamatorias (TNF- α, IL-6, IL-2R). 
Estos resultados fueron similares a los encontrados 
en SARS y MERS9,12; aunque no existe evidencia 
directa para determinar la participación de citoquinas 
proinflamatorias en la patología pulmonar en 
COVID-19, el cambio de los parámetros de laboratorio, 
que incluyen niveles elevados de citoquinas séricas, 
quimiocinas y aumento de NLR en pacientes infectados, 
permite correlacionar con la gravedad de la enfermedad, 
lo que sugiere un posible papel para las respuestas 
hiperinflamatorias en la patogénesis de 
COVID-1918,21.

El deterioro inesperado y progreso rápido de la 
infección por COVID-19 agrava síntomas como 
fiebre y disnea; y se correlaciona con los niveles de 
ferritina, coagulopatía (dímeros D, coagulación 
intravascular diseminada) y lisis celular (CK, LDH), 
además de niveles elevados de citoquinas proinfla-
matorias4,10. El perfil de citoquinas recuerda 
mucho al Síndrome de Liberación de Citoquinas 
(CRS) y a la linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH). 



CONCLUSIONES

SARS-CoV-2 activa el sistema inmunitario innato, 
lo que resulta en la liberación de una gran 
cantidad de citoquinas proinflamatorias como 
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, entre otras, que 
aumentan la permeabilidad vascular, la cantidad 
de líquido y células sanguíneas en los alveolos; 
provocando disnea e incluso insuficiencia 
respiratoria. Sin embargo, el término “tormenta de 
citoquinas” debe interpretarse como la 
producción de citoquinas proinflamatorias 
descontroladas en situaciones de inflamación 
severa que conducen a condiciones críticas como 
SDRA, coagulación intravascular diseminada o 
insuficiencia orgánica múltiple.

Estudio clínicos han demostrado que la tormenta 
de citoquinas se presenta en pacientes críticos 
con COVID-19, por lo que la supresión de esta 
tormenta es una estrategia utilizada para evitar el 
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